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Rezumat
Materialul biopsic şi cel postoperator, recoltat de la 44 paciente cu displazie, carcinom in situ şi 
carcinom pavimentos invaziv, a fost investigat prin metoda imunohistochimică cu anticorpii mono-
clonali anti-CD34 şi prin metoda electronomicroscopică. Capilarele sanguine din stroma neoplaziilor 
cervicale au avut o mare afi nitate pentru anticorpii anti-CD34. Creşterea diametrului capilarelor şi 
apariţia vaselor de tip sinusoid au fost detectate în leziunile cu severitate sporită. Electronomicros-
copic, peretele acestora a fost de structură anormală, acoperit incomplet de pericite, cu o membrană 
bazală fi nă, fragmentată sau absentă în unele arii. Aceste alterări sunt, probabil, responsabile de creş-
terea permiabilităţii vasculare, extravazării fi brinogenului şi de formarea unui nou matrice stromal, 
constituit din fi brină.
Summary
An immunohistochemical study using anti-CD34 monoclonal antibody and an 
electronomicroscopical investigation were carried out on biopsy and surgical specimens from 44 
patients with dysplasia, carcinoma in situ and invasive squamous cell carcinoma of the uterine cervix. 
Blood capillary in the stroma of cervical neoplasias were strongly stained by anti-CD34 antibody. 
The increase of capillary diameter and apparition of sinusoid-like vessels in more severe lesions 
were detected. Electromicroscopically, their wall was abnormal, incompletely covered by pericytes 
and their basal membrane was thin and fragmented, sometimes absent. These features are probably 
responsible for increased permeability of vessels, fi brinogen extravasation and formation of the novel 
stromal fi brin matrix.
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În ultimii 20 de ani nivelul înţelegerii geneticii şi epidemiologiei cancerului colorectal (CCR) 
a crescut semnifi cativ. Rezultatele numeroaselor cercetări au demonstrat că în 15-20% de cazuri pa-
cienţii cu CCR au rude de gradul întâi de rudenie cu aceeaşi patologie [17,4, 6, 7, 9, 14]. Riscul de 
îmbolnăvire creşte în funcţie de numărul membrilor familiei afectaţi, gravitatea tabloului clinic (pre-
zenţa polineoplaziilor) şi de vârsta manifestării la ei a tumorii maligne. Este stabilită moştenirea co-
mună a adenoamelor şi CCR [1, 2]. Recunoaşterea concepţiei dezvoltării stadiale a CCR şi a ligăturii 
patogenice „adenom-carcinom” colorectal, ca, cel puţin, una din variantele de tuvorogeneză, a permis 
a orienta propriile cercetări în următoarele direcţii: aprecierea în dinamică a dereglărilor imunologice 
în procesul majorării schimbărilor proliferative şi displastice din colon; decelarea HLA antigenelor, 
asociate cu riscul dezvotării CCR şi tumorilor maligne primar multiple; concretizarea factorilor  imu-
nologici şi imunogenetici de risc oncologic sporit în „familiile neoplazice”; analiza măsurilor practice 
de detectare şi monitorizare a persoanelor cu risc oncologic sporit. 
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Scopul principal al cercetărilor CCR, orientate în această direcţie, este nu numai studierea me-
canismelor genetice ale predispunerii ereditare pentru sindroamele ereditare cunoscute (polipoză ade-
nomatoasă familială, cancer colorectal nepolipozic ereditar, sindromul Gardner ş. a.) [3,12], dar şi cer-
cetarea cauzelor de apariţie şi dezvoltare a aşa-numitului cancer colorectal „sporadic” [5,8,11,15]. 
Material şi metode. Drept material pentru cercetări au servit datele registrului familiilor neo-
plazice (RFN), care includ datele clinico-genealogice ale 2320 de familii, inclusiv 304 de bolnavi cu 
adenoame solitare şi multiple ale colonului, 1458 cu diferite forme clinice ale CCR şi 548 cu poli-
neoplazii. În grupul de pacienţi cu tumori maligne primar multiple (NMPM) datele genealogice au 
fost culese de la 470 de bolnavi. Printre pacienţii cu NMPM erau 205(37,4%)  bărbaţi şi 343(62,6%) 
femei. La aceşti bolnavi au fost decelate 1178 de tumori, dintre care 630 succesive (a doua, a treia 
etc.), inclusiv 327 sincrone şi 303 metacrone. NMPM au fost interpretate drept „sincrone”, dacă in-
tervalul dintre depistarea primei tumori şi a celei de-a doua era mai mic de un an, „metacrone” – dacă 
intervalul era mai mare de un an.
A fost realizată examinarea imunologică a 294 de bolnavi (CCR – 190, cancer colrectal primar 
multiplu . 54, NMPM - 50) şi a 111 pacienţi din grupul de control. Fenotipul HLA i-a determinat la 
78 de pacienţi cu cancer şi la 138 de indivizi sănătoşi.
Rezultatele cercetării. Studierea parametrilor de bază ai anamnezei eredo-coloterale agravate 
în adenoame, CCR şi NMPM atât în ansamblu, cât şi diferenţiat – în diversele variante clinice ale 
acestor afecţiuni – a arătat prezenţa acumulării sufi cient de înaltă nu numai a CCR şi NMPM, dar şi a 
altor tumori maligne, frecvenţa cărora o depăşeşte pe cea din populaţie de câteva ori (CCR de 12-17 
ori, cancerul corpului uterin şi ovaria - de 2-5 ori) [17].
Este necesar de remarcat că pe măsura sporirii proceselor proliferative în colon de la adenom 
spre CCR şi a gravităţii patologiei (dezvoltarea NMPM), creşte şi frecvenţa acumulării adenoamelor 
colonului, ea fi ind mai pronunţată în familiile probanzilor, la care CCR s-a dezvoltat pe fondul adeno-
mului, care l-a precedat. În familiile pacienţilor cu NMPM, acumularea CCR printre rudele de gradul 
întâi constituie aprope 6%, ceea ce este mai mult de 30 de ori decât în populaţie. Frecvenţa acumulării 
polineoplaziilor în familiile bolnavilor cu NMPM o depăşeşte pe cea din populaţie mai mult de 200-300 
de ori.
Cancerul colorectal nepolipozic ereditar (CCRNE). O formă mai frecventa întâlnită a CCR, 
condiţionată de predispunerea ereditară, este CCRNE (hereditary nonpolyposis colorectal cancer) sau 
sindromul Lynch I-II. După diferite date, el constituie 5-10% din toate formele CCR. La analiza bazei 
noastre de date, printre 279(12%) de familii cu agravare ereditară, în care au fost decelate trei şi mai 
multe cazuri de tumori maligne, criteriilor amsterdam acceptate de CCRNE au corespuns 47(2,0%) 
de familii (30–sindromului Lynch-I şi 17–Lynch-II) (fi g. 1).
Legenda
Figura 1. Frecvenţa celor mai răspândite forme de tumori maligne în familiile cu CCRNE
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În aceste familii printre rudele de gradul întâi se remarcă un nivel înalt de acumulare nu numai 
a CCR (36,6-20,5%), NMPM (6,3-8,2%), dar şi a cancerului corpului uterin (2,1-9,7%), cancerului 
glandei mamare (2,1-6,6%), ovarelor (1,7%), stomacului (5,3%) şi a altor tumori maligne (3,2-8,9%), 
care depăşec frecvenţa populaţională de 3,5-10 ori pentru cancer mamar şi de 100-200 ori pentru 
CCR, iar pentru NMPM mai mult de 1500 de ori.
Neoplasmele maligne primar multiple. Dezvoltarea tumorilor succesive variază în funcţie 
de trei factori principali: tipul tumorii primare, predispunerea ereditară şi tratamentul efectuat pentru 
prima tumoră. Riscul dezvoltării NMPM este mai înalt pentu pacienţii din familiile cu agravare eredi-
tară. Riscul este deosebit de înalt dacă printre rudele de gradul întâi sunt pacienţi cu NMPM.
În grupul studiat de pacienţi cu polineoplazii au fost 369 de bolnavi NMPM şi 179 (32,7%) de 
bolnavi cu cancer colorectal primar multiplu (CCRPM). Printre rudele de gradul întâi ale pacienţilor 
cu NMPM şi CCRPM, acumularea NMPM este remarcată la 2,0% şi 1,3% corespunzător, ceea ce 
depăşeşte frecvenţa populaţională (0,004%) de 325-500 de ori (p>0.05).
Prin urmare, agregarea atât de înaltă a cazurilor identice de afectare în familiile pacienţilor cu 
CCRPM şi NMPM este determinată de agravarea veridică ereditară, care refl ectă moştenirea în aces-
te familii a factorilor genetici nefavorabili, iar riscul dezvoltării CCR corelează strâns cu anamneza 
eredocolaterală.
Analiza genetico-despersională. Cel mai adecvat pentru descriere sistem de predispunere pen-
tru adenoamele colorectale (ACR), CCR şi NMPM s-a dovedit a fi  modelul plurifactorial de moşteni-
re. Rata componentei genetice aditive de dispersie pentru adenoamele solitare (AS) şi multiple (AM) 
colorectale a constituit 64%, iar pentru CCR, care s-a dezvoltat nu pe fondul adenoamelor – 43%. 
Concomitent, pentru CCR pe fondul adenoamelor şi NMPM, rata a fost foarte înaltă – 93% şi 82% 
corespunzător (fi g. 2).
Figura 2. Componentele dispersiei fenotipice ale predispunerii către manifestarea adenoamelor, CCR şi 
NMPM (modelul cvazicontinuu).
Ga – rata dispersiei genetice aditive (%)
Ew – componenta ocazională („sporadică”) de mediu (%)
Ec-p - componenta sistematică de mediu (%)
Astfel, se poate considera că formele clinic studiate de adenoame, CCR şi NMPM se caracteri-
zează printr-o structură sufi cient de specifi că a predispunerii.
La efectuarea analizei genetico-corelaţionale a fost detectată corelarea destul de înaltă dintre 
adenoamele solitare şi multiple colorectale (0,5), ACR şi CCR (0,7), CCR şi CCR(AS) – (0,87), CCR 
şi NMPM – (0,99). În aşa mod s-a constat că: a) adenoamele colorectale (îndeosebi, în familiile cu 
agravare ereditară) trebuie considerate drept una din etapele procesului tumoral cu localizarea respec-
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tivă, iar CCR pe fondul adenomului  şi CCR, care a apărut nu pe fondul adenomului, pot fi  considerate 
drept forme clinice relativ independente sub raport genetic ale afecţiunii, predispunerii căreia este 
înalt corelată. Ultima circumstanţă permite a explica posibilitatea reală de dezvoltare a CCR în urma 
mutaţiei somatice, adică pe mucoasă indemnă. Prin urmare, apariţia şi dezvoltarea CCR poate avea 
loc atât stadial (de la adenom cu grad variant displazie al epiteliului la cancer „focal carcinoma”, chiar 
până la dezvoltarea cancerului invaziv), cât şi „de novo”, fără proliferare benignă intermediară.
O confi rmare clinică suplimentară a faptului că ACR în astfel de cazuri trebuie considerate 
drept stadiu al aceluiaşi proces tumoral, iar CCR(AS) drept o variantă patogenică posibilă a CCR 
au fost rezultatele supravegherii în dinamică a pacienţilor, la care s-au depistat adenoame şi ulterior 
s-a dezvoltat CCR pe fon de adenom. Astfel de pacienţi, care erau înregistraţi în RFN, au fost 21, din 
care 11(52,4%) – familii cu agravare ereditară. La 56% pacienţi ulterior s-a dezvoltat CCR sincron 
sau metacron pe fondul „adenoamele reziduale”. Intervalul dintre momentul depistării adenomului şi 
dezvoltării cancerului pe fondul ei oscilează între 2-18 ani (în medie, 6,8±1,1 ani). Această afi rmaţie 
concordează cu opinia câtorva autori, care propun a considera asociaţia adenoamelor şi cancerului 
colorectal drept unul din tipurile de polineoplazii ale colonului [18].
Cercetările molecular-genetice. În scopul recunoaşterii markerilor predispunerii ereditare 
pentru adenoame, CCR şi NMPM a fost cercetată lungimea repetărilor de ADN telomere şi paratelo-
mere, obţinută din tumori, metastazele lor, mucoasa normală şi nodulii limfatici regionali ai colonului 
[16]. Analiza polimorfi smului restricţional a demonstrat că degradarea regimilor telomerilor şi ale 
paratelomerilor era mai pronunţată în tumori, comparativ cu ţesutul sănătos  şi adenoame. Totodată, 
în adenoame aceste porţiuni erau mai scurte, iar în metastaze, invers – mai lungi decât în ţesuturile 
indemne. A fost constatat, de asemenea, polimorfi smul „familiilor interne”, repetărilor telomerice şi 
mutaţiilor în ele.
La cercetarea mutaţiilor genelor hMSH2 şi hMLH1, care participă la formarea complexelor 
reparatorii, funcţia cărora este susţinerea exactităţii ADN-ului în procesul replicării sale, au fost sta-
bilite 6 mutaţii noq în tumorile colonului: 4 – în hMSH2 şi 2 în hMLH1 [10].
Factorii imunologici şi imunogenetici de risc oncologic sporit. La efectuarea cercetărilor 
imunologice se urmăreşte o serie de particularităţi ale fenotipului HLA, caracteristice pentru pa-
cienţii cu CCR, NMPM şi rudele lor. Cele mai importante dintre aceste particularităţi – fenotipul 
HLA incomplet, sporirea comparativ cu grupul de control a frecvenţei HLA-antigenelor, asociate cu 
adenoame şi CCR în „familiile neoplazice”, dereglarea moştenirii normale a antigenelor şi creşterea 
autentică a frecvenţei HLA B5 în NMPM. S-a stabilit că în familiile agravate cu CCR este remarca-
tă creşterea riscului relativ al CCR pentru purtătorii antigenelor HLA A9(RR=2,2), А10(RR=5,3), 
В18(RR=2,7), В5(RR=2,3) şi ACR – pentru purtătorii А10(RR=7,9) şi В18(RR=2,1). HLA В5 la 
pacienţii cu CCR sporeşte riscul relativ (RR=14,7) de polineoplazii.
Starea imunităţii la rudele pacienţilor se caracterizează prin diminuarea nivelului reacţiilor 
tisulare şi însufi cienţa înfl uenţei de diferenţiere a timusului asupra limfocitelor, de asemenea prin 
creşterea subpragali a conţinutului markerilor tumorali, inclusiv heteroorganici. Concomitent, este 
remarcată tensionarea proceselor imunologice compensatorii, care se manifestă prin modifi carea ca-
racterului legăturilor de corelaţie dintre indici aparte (tab. 1). 
Tabelul 1
Legăturile de corelare dintre indicii imunologici (B-limfocite,
T-active, T-limfocitele, teofi lin-sensibile – TFS, teofi lin-
rezistente – TFR, indexul blocadei - IB)
Grupele de 
examinaţi Autentic pozitive Slab pozitive Autentic negative Slab negative
(+)К>0.5 0.3<(+)K<0.5 (-)K>0.5 0.3<(-)K<0.5
Grupul de control
N=45
B-IB   (0.53)
Ta-IB   (0.77)






Rudele pacienţii de 
CCR
N=76
B-Ta   (0.55)
B-TFR   (0.63)
B-TFS   (0.85)
B-IB   (0.6)
T-TFS   (0.94)
Ta-TFR   (0.44)
Ta-T        (0.38)
T-TFR     (0.34)
Ta-TFS    (-0.77)
TFR-TFS (-0.71)
TFS-IB     (-0.73)
Ta-IB     (-0.32)
B-IB       (-0.3)
T-IB       (-0.47)
Pacienţii cu CCR
N=104 -
B-Ta     (0.42)
Ta-T     (0.41)
Ta-TFR   (0.38)
T-TFR     (0.33)
T-IB      (-0.57) TFR-TFS  (-0.5)
TFS-IB     (-0.46)
În asociere cu afecţiunile de fond şi proliferative, acest simptomocomplex poate fi  apreciat 
drept o stare premorbidă a indivizilor cu predispunere ereditară pentru cancer, care necesită supra-
veghere dinamică.
Semnul imunologic precoce şi informativ de malignizare al ACR este efectul blocadei serice 
al receptorilor celulari, care au în acest context valoare diagnostică şi, de asemenea, este deplasat din 
spectrul markerilor tumorali (CA-19-9, MCA, CA-125) în direcţia indicilor specifi ci pentru CCR.
Sumând rezultatele obţinute de către noi, pot fi  evidenţiate următoarele semne imunologice 
ale riscului sporit de dezvoltare a tumorilor maligne la indivizii cu predispunere eriditară la cancer 
(tab. 2).
Principiile de baza ale screeningului familiilor canceroase. La prima etapă este necesar de 
folosit criteriile clinice: “anamneza eredo-colaterala agravata” cu CCR şi/sau ACR, vârsta precoce de 
depistare a CCR (anterior de 45 de ani), prezenţa în familie a rudelor cu polineoplazii şi cu alte tumori 
maligne (cancere de endometru, ovarian, al glandei mamare).
În ligatură cu faptul că în CCRNE cancerul colorectal şi alte tumori maligne apar la o vârsta 
mai precoce (până la 40-45 de ani) decât tumorile analoge sporadice, screeningul în aceste familii 
este necesar de iniţiat de la vârsta de 20 de ani. Ţinând cont de afectarea preponderentă în CCRNE a 
colonului drept, metoda de efecţie în screening trebuie să fi e colonoscopia totală. Pornind de la faptul 
că dezvoltarea frecventă a cancerului metacron colorectal la pacienţii cu CCRNE are loc pe fond de 
adenom şi în aceste cazuri procesul progresării modifi cărilor proliferative de la mucoasa indemnă la 
adenom şi de la cea din urmă la cancer are loc mai repede, intervalul de examinare a rudelor din aceste 
familii trebuie să fi e mai scurt – un an.
Utilizarea metodelor sus-numite de examinare imunologică şi imunogenetică în „familiile neo-
plazice” permite a scoate în evidenţă persoanele cu fond premorbid şi adenoame malignizate ale co-
lonului, care reprezentă grupul de bază de risc, necesitând supraveghere activă în dinamică.
Tabelul 2
Factorii imunologici şi imunogenetici de risc oncologic sporit




la pacienţii cu CCR
Riscul dezvoltării 
NMPM la pacienţii 
cu CCR
Diminuarea nivelului reacţiilor tisulare şi creşterea 
sensibilităţii la factorii timici exogeni
Persistenţa postoperatorie 
sau apariţia în procesul 
monitoringului a efectului 
blocadei serice
Gradul înalt al 
sensibilităţii la factorii 
timici exogeni
Fenotipul HLA incomplet
Antigenele HLA А9, А10, В13, В18, В5 
Fenotipul incomplet HLA 
după locusul B (blanc 
locusului B)
HLA В5 (51 + 52)
Identitate HLA sau haploidentitate HLA a rudelor de 
gradul întâi cu bolnavii de CCR (probanzii)
Persistenţa nivelului iniţial 
al markerilor tumorali după 







Nivelul înalt în serul sangvin al unuia sau ale câtorva 
markeri tumorali
Prezenta proceselor de fond sau pretumorale în 
organe, asociate cu sindromul CCRNE (colonul, 
glanda mamară, corpul uterin ş.a.)
Decelarea factorilor serici blocanţi (semnul precoce 
de malignizare)
Astfel, pentru diminuarea numărului de cazuri noi de tumori maligne în familiile pacienţilor 
cu CCR, este necesar de efectuat screeningul cu scop de depistare a patologiei pre- şi tumorale şi de 
realizat monitoringul pentru decelarea oportună la ei a NMPM.
Printre rudele de gradul întâi, examinate de către noi, frecvenţa tumorilor maligne a constituit 
6,2%. Cancer colorectal a fost decelat la 14 (3,8%) rude, inclusiv la 4 - adenoame malignizate. ACR 
au fost stabilite la 54 (14,5%) rude examinate, solitare la 47 (12,6%) şi multiple la 7 (1,9%), ceea ce 
depăşeşte frecvenţele populaţionale de 3,9 şi 1,3 ori, corespunzător. Alte tumori maligne au fost de-
terminate la 5 (1,3%) rude: cancer mamar la 2 (0,8%) paciente, cancerul endometrului la 2 paciente. 
NMPM s-au depistat la 3 (0,8%). Tumori benigne au fost detectate la 46 (12,4%) persoane, inclusiv: 
polipoza endometriului la 7 (2,7%), miom uterin la 25 (9,5%), chist ovarian la 9 (3,4%), endometrio-
ză la 1 (0,4%), polip al colului uterin  la o bolnavă ş.a. În familiile cu anamneză ereditară agravată 
aceşti indici sunt mai înalţi şi depăşesc frecvenţele populaţionale pentru CCR de 60 de ori, NMPM de 
700 de ori, cancerul corpului uterin de 4,5 şi cancerul mamar de 1,6 ori.
Dezvoltarea rapidă a geneticii tumorilor maligne a stimulat studierea etiologiei şi patogenezei 
bolilor ereditare la nivel molecular. Clonarea genelor, implicate în dezvoltarea bolilor oncologice, 
practic, completamente va schimba tactica consultaţiei medico-genetice. Acum nu este necesar de 
apreciat riscurile de apariţie a tumorii la rudele pacienţilor, deoarece determinarea mutaţiei respective 
a genului concret în familie permite efectiv a decela persoanele cu predispunere la tumori maligne şi 
a le diagnostica la stadii precoce. Profi lul molecular poate servi şi drept predictor în alegerea patoge-
netică în tratamentul bolnavului şi stabilirea consecinţelor patologiei. Examinarea tuturor membrilor 
familiei cu anamneză ereditară agravată pentru a stabili prezenţa la ei mutaţiilor va deveni o regulă a 
consultaţiei medico-genetice. 
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Rezumat
După cum au demonstrat rezultatele cercetărilor clinico-genetice efectuate, cancerul colorectal 
este o patologie multilaterală, la dezvoltarea căreia contribuie esenţial factorii genetici. A fost evi-
denţiat caracterul comun al cancerului intestinului gros şi al adenocarcinoamelor. De asemenea, s-au 
formulat şi argumentat caracteristicile imunogenetice şi imunologice ale cadrului de premorbiditate 
la familiile cu risc sporit de cancer, indicat marcherii prognosticării nefavorabile la bolnavii cu can-
cer intestinal şi riscul progresării neoplasmelor maligne primare multiple (NMPM). Este specifi cată 
corelaţia dintre rezultatele de tip imunologic şi cursul clinic al procesului patologic.
Summary
The results of clinical and morphological researches showed that the colorectal cancer is a 
multi-factorial pathology, in whose development great contributions have the genetical factors. The 
pathogenetical common character between adenomas and large intestine cancer was exposed.
The immunogenetical and immunological characteristics of pre morbidity framework in families 
with high cancer risk were formulated and motivated; markers of unfavorable prognosis of patients 
with large intestine cancer and with risk of malign neoplasm primary multiple (MNPM) development 
were formulated as well. There is specifi ed the correlation between immunological results and the 
clinical course of the pathological process.
The obtained data may be used as one of the pathogenetical requests for the person’s clinical-
genetical monitoring development, having a high risk of malign neoplasm advancement (including 
primary multiple) from genetical point of view
